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Resumen Introducción: Un factor de riesgo alto ginecoobstétrico que contribuye a la 
morbimortalidad materna perinatal es la edad materna mayor de 35 años. Es posible 
que el estado oxidativo en la placenta de la gestante añosa sea mayor a la de la gestante 
no añosa. Objetivo: Evaluar el estado oxidativo de la placenta en gestantes mayores 
de 35 años. Diseño: Estudio observacional y transversal. Lugar: Hospital Nacional 
Docente Materno Infantil San Bartolomé y Centro de Investigación de Bioquímica 
y Nutrición de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Material biológico: 
28 placentas de gestantes de 35 años o más y 28 placentas de gestantes de menos 
de 35 años, obtenidas de partos vaginales a término. Intervenciones: La muestra de 
placenta se homogenizó al 10% con buffer fosfato 10 mM, pH 7,4, se centrifugó a 2000 
rpm por 5’. Parte del sobrenadante se usó para analizar lipoperoxidación y glutatión 
(GSH); el sobrenadante restante fue centrifugado a 42 000 rpm por 1 hora, para 
medir actividad de superóxido dismutasa (SOD). Principales medidas de resultados: 
Estado oxidativo de placentas obtenidas de mujeres añosas y no añosas. Resultados: 
La actividad de la SOD y el contenido de GSH placentarios en añosas fue 43,52 U/g 
de tejido y 4,67 µmol/mL x 10-²; para el grupo control fueron 54,13 U/g de tejido y 
6,02 µmol/mL x 10-², respectivamente; en ambos hubo significancia estadística (p< 
0,05). La medición de TBARS (lipoperoxidación) no mostró diferencias significativas. 
Conclusiones: Las placentas obtenidas de mujeres añosas muestran menor capacidad 
de defensa antioxidante frente a las placentas obtenidas de mujeres no añosas.
Palabras clave Estrés oxidativo; embarazo de alto riesgo; placenta; superóxido dismutasa; glutatión; 
peroxidación de lípido.
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Abstract
Introduction: A factor for obstetrical high risk that 
contributes to maternal perinatal morbidity and mortality 
is maternal age over 35. It is possible that the placenta 
oxidative state of older women is higher than that of 
younger pregnant women. Objective: To determine 
placenta oxidative status in pregnant women 35 years 
or older. Design: Observational, comparative and cross-
sectional study. Setting: Saint Bartholomew Mother and 
Child Teaching Hospital and Biochemistry and Nutrition 
Research Center, Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos. Biological material: Term vaginal childbirth 
placentas (28) of women 35 years or older and 28 placentas 
of pregnant women less than 35 year-old. Interventions: 
Placenta samples were homogenized to 10% with buffer 
phosphate 10mM, pH 7,4, and centrifuged to 2 000 rpm 
by 5’. An aliquot of the supernatant was used to analyze 
lipoperoxidation and glutathione (GSH); the remaining 
supernatant was centrifuged to 42 000 rpm by 1 hour to 
determine superoxide dismutase activity (SOD). Main 
outcome measures: Older and younger mothers’ placenta 
oxidative status. Results: SOD activity and placental GSH 
content in older women were respectively 43,52 U/g of 
tissue and 4,67 x 10-² µmol/mL; values for the control 
group were respectively 54,13 U/g of tissue and 6,02 x 10-² 
µmol/mL, both with statistical significant difference (p< 
0,05). TBARS (lipoperoxidation) measurements did not 
show significant differences. Conclusions: Older pregnant 
placentas showed less antioxidative defence than placentas 
from younger womens.
Key words: Oxidative stress; pregnancy; high-risk; placenta; 
superoxide dismutase; glutathione; lipid peroxidation.
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INTRODUCCIÓN
La morbimortalidad materna representa un 
importante problema de salud en el país. La 
edad materna mayor de 35 años (madre añosa) es 
considerada un factor de riesgo obstétrico alto, 
así como la diabetes, la multiparidad, la hiper-
tensión arterial (HTA), la presencia de tumores 
uterinos, etc. Es decir, la edad en una gestante es 
un factor que predispone a una serie de compli-
caciones, tales como enfermedad hipertensiva del 
embarazo (eclampsia, preeclampsia, hipertensión 
arterial transitoria), abortos, partos prematuros, 
placenta previa, rotura uterina, atonía uterina, 
entre otras.
La edad de mayor capacidad biológica ha sido 
establecida entre 18 y 35 años. A partir de 35 
años, el riesgo es mayor, debido a lo que ha sido 
denominado ‘desgaste fisiológico’ y a la aparición 
de patologías propias del envejecimiento (1). En el 
Perú, como en otros países, la edad mayor a los 
35 años se la considera como factor de riesgo de 
muertes maternas.
En los últimos años se ha detectado que diver-
sos trastornos patológicos están relacionados con 
especies reactivas del oxígeno (EROs), que pueden 
llevar a un estado conocido como ‘estrés oxidati-
vo’. Este estado tal vez posee un rol importante en 
el desarrollo de diversas complicaciones presentes 
en la gestante de 35 años o más. 
Dado que el embarazo es un estado fisiológico 
donde se forman dos productos, la placenta y el 
feto, se acompaña de una demanda energética 
elevada y un incremento en los requerimientos de 
oxígeno. Aún en el embarazo normal se podría 
esperar un aumento de la carga prooxidante (2). 
Durante el desarrollo del periodo gestacional, 
además del incremento y de la intensa actividad 
placentaria, se originan también EROs del propio 
metabolismo embrionario, que pudieran ocasionar 
bloqueos y restricción del desarrollo (3).
En la mujer embarazada añosa, debe agregarse 
además el factor edad que, como se ha mencionado, 
constituye un factor de riesgo en la morbimortali-
dad de la madre y el recién nacido. Sin embargo, 
un estudio epidemiológico previo en nuestro país 
sobre mortalidad perinatal no evidencia que este 
factor sea significativo (4).
En la sociedad actual, también es cierto que un 
grupo de mujeres, por múltiples aspectos econó-
micos, sociales y culturales, posponen la decisión 
de ser madres. Este grupo sin embargo cuando 
decide el embarazo lo hace de forma planificada, 
en términos de nutrición y vigilancia prenatal. 
El objetivo del presente trabajo es evaluar el 
estado oxidativo de la placenta en gestantes ma-
yores de 35 años frente a las gestantes menores de 
35 años, con el propósito de contribuir a resolver 
algunas interrogantes sobre los problemas de mor-
bimortalidad maternoperinatal, que en nuestro país 
y en Latinoamérica se señala sobre los “35 años 
como edad límite para el aumento del riesgo para 
la madre y su perinato” (5).
MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional y transversal 
utilizándose para ello 56 placentas de embarazos 
normales obtenidas de partos vaginales a término 
(36 a 40 semanas), en el Servicio de Gineco-Obste-
tricia del Hospital Nacional Docente San Bartolomé 
en Lima (153 msnm), desde agosto del año 2002 
a febrero del 2003.
La mitad de dichas placentas correspondió a 
placentas de mujeres añosas (35 o más años) y 28 
placentas para el grupo control (menores de 35 
años). Las muestras fueron recogidas e inmedia-
tamente transportadas a 4°C al Centro de Investi-
gación de Bioquímica y Nutrición de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos; fueron almacenadas a -20ºC, para su 
análisis posterior.
Para el procesamiento de las muestras se pre-
paró homogenizados al 10% con buffer fosfato 
10mM a pH 7,4; se centrifugó a 2 000 rpm por 5 
minutos y se extrajo 3 mL del sobrenadante para 
analizar sustancias reactivas al ácido tiobarbitú-
rico (TBARS, lipoperoxidación), según Buege y 
Aust (6), como indicador de estrés oxidativo; y 
glutatión (GSH), por la técnica de Boyne y Ellman 
(7), como indicador de defensa antioxidante. Lo 
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restante se centrifugó a 9 000 rpm por 15 minutos 
y luego a 42 000 rpm por 1 hora, para la obten-
ción de citosol y determinación de la actividad de 
superóxido dismutasa (SOD), como indicador de 
defensa antioxidante, por el método de Marklund 
y Marklund (8).
Para el análisis de los datos obtenidos se utilizó el 
paquete estadístico SPSS 13,0 entorno de Windows. 
En ambos grupos, la normalidad de los niveles de 
SOD, GSH, y lipoperoxidación fue comprobada 
por la prueba de Kolmogorov–Smirnov; luego, se 
halló el promedio y la desviación estándar, respec-
tivamente. Para comparar las medias poblacionales 
se usó el t de Student, considerándose una diferen-
cia estadísticamente significativa a una p<0,05, 
para un nivel de significancia del 95%.
RESULTADOS
Se estudió placentas de embarazos normales 
obtenidas de partos vaginales a término de madres 
menores de 35 años, cuyas edades estuvieron en el 
rango de 20 a 34 años de edad, de las cuales 5 fueron 
primigestas (18%) y 23 multigestas (82%); asimis-
mo, se estudió las placentas de embarazos normales 
obtenidas de partos vaginales a término de madres 
mayores de 35 años, cuyas edades estuvieron en el 
rango de 35 a 44 años de edad, de las cuales 2 fueron 
primigestas (7%) y 26 multigestas (93%).
La actividad media de la SOD y el contenido 
promedio del GSH placentarios en añosas fue 43,52 
U/g de tejido y 4,67 µ mol/mL x 10-², respectiva-
mente. Para el grupo control, la actividad media 
de la SOD fue 54,13 U/g de tejido y el contenido 
promedio de GSH, 6,02 µmol/mL x 10-².
En el análisis bioquímico de los indicadores de 
defensa antioxidante -GSH y SOD- de las muestras 
de placenta, se encontró que la diferencia entre las 
medias de ambos grupos de estudio fue estadísti-
camente significativa (p<0,05). 
No se encontró diferencia significativa en ambos 
grupos de estudio para la evaluación de TBARS 
como indicador de estrés oxidativo expresado en 
nmol/g de tejido y nmol/g de proteína (Tabla 1).
DISCUSIÓN
Las gestantes mayores de 35 años constituyen 
uno de los grupos de embarazo de riesgo de morbi-
mortalidad de diversa índole, al igual que sus hijos. 
Salazar y colaboradores (1) hallaron una mayor 
incidencia de riesgo de morbimortalidad entre 35 
y 38 años. Nuestro estudio precisamente encuentra 
en ese rango el mayor número de gestantes añosas 
con embarazo normal a término.
Adicionalmente, en el grupo de las gestantes 
en estudio, 93% fue multigesta; aún cuando en 
el grupo control también predominaron las multi-
gestas, es importante mencionar que además de la 
edad el hecho de tener varias concepciones conlle-
va a un desgaste fisiológico que sin un adecuado 
Tabla	1.	Niveles	promedio	de	indicadores	de	estrés	oxidativo	de	gestantes	mayores	e	igual	a	35	años	(añosas)	
y	menores	de	35	años.
	 	 Grupo	control	 Grupo	de	añosas
	 Indicador	 n=28	 n=28	 p
	 Media	 DS	 Media	 DS	
SOD	(U/g	tejido)	 54,1	 23.3	 43,5	 11,7	 0,007*
GSH	(x	10-²	µ	mol/mL	homog.)	 6,0	 3,4	 4,7	 1,5	 0,035*
TBARS	(nmol/g	tejido)	 9,4	 6,1	 9,6	 4,1	 0,443
TBARS	(nmol/mg	proteína)	 0,3	 0,2	 0,3	 0,1	 0,326
SOD = Superóxido dismutasa
GSH = Glutation total
TBARS = Lipoperoxidación
*p<0,05 indica diferencia estadísticamente significativa, por la prueba t de Student
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control de su salud y nutrición pone en riesgo a la 
gestante (2).
La elevación de la tensión de oxígeno en la san-
gre materna coincide con cambios morfológicos en 
las arterias uterinas, que permiten el libre flujo de 
sangre a la placenta y que provocan alteraciones 
que se manifiestan por la expresión de la forma 
inducible de la proteína de shock térmico 70, la 
formación de residuos de nitrotirosina y la desor-
ganización de las crestas mitocondriales dentro del 
sincitiotrofoblasto (9), alteraciones que indican que 
mientras se establece la circulación materna ocurre 
un ‘estallido’ oxidativo en la placenta, que pudiera 
ocasionar los mencionados efectos negativos pro-
vocados por los EROs.
Céspedes (10) manifiesta que con una nutrición 
adecuada rica en antioxidantes se aporta vitaminas 
y minerales que contribuyen a una buena reserva 
fisiólogica y por ende a una buena salud, la cual 
tiene relación con un adecuado balance oxidativo. 
Igualmente, Gutiérrez (2) propone una nueva estra-
tegia común dirigida al control de los factores que 
propician el estrés oxidativo, mediante una visión 
antioxidante de la atención al embarazo.
La actividad significativamente disminuida de 
la enzima SOD citosólica en placenta de gestantes 
añosas indica una menor capacidad de dismutación 
del radical libre superóxido, y por ende uno de los 
mecanismos enzimáticos antioxidantes disminuido. 
A este evento se añade también los niveles bajos 
de GSH total, tripéptido que actúa como metabo-
lito antioxidante endógeno y como cosustrato de 
otra enzima antioxidante, la glutatión peroxidasa. 
Si bien, la forma predominante es la reducida, 
una disminución del contenido es una señal de 
agotamiento, tal vez de la síntesis o del sistema de 
recuperación de esta molécula (11,12).
Son escasos los estudios sobre la implicancia del 
factor edad de una gestante añosa con respecto a 
mecanismos antioxidantes. La mayor parte de los 
estudios en placenta se los enfoca desde el punto 
de vista patológico. Existen reportes, como el de 
Clapés, que ha determinado mayor estrés oxidativo 
en gestantes con diabetes mellitus, patología que 
se presenta especialmente en gestantes maduras 
(3). Asimismo, Vergaray y colaboradores han 
encontrado que el incremento de la actividad de 
SOD es reflejo de una elevada generación de anión 
superóxido en la célula. Sin embargo, una intensa 
producción de este radical por tiempo prolongado 
agota la estimulación de la actividad de esta enzima 
(13,14). Esta sería una explicación de la disminución 
de la actividad de SOD en las gestantes añosas que 
encontramos en el presente estudio.
En cuanto al indicador prooxidante TBARS, 
Perkins manifiesta que la placenta es fuente de los 
productos de lipoperoxidación durante el embara-
zo. También, indica que la peroxidación lipídica 
en el tejido placentario aumenta en función a la 
edad gestacional (15).
Nuestros resultados no muestran diferencia 
estadísticamente significativa entre los niveles de 
TBARS placentario de los grupos comparados. 
Analizado junto a los otros resultados, puede pro-
ponerse que los mecanismos de defensa antioxi-
dante han estado actuando de manera que no se 
produzca incremento de la peroxidación de lípidos 
durante el desarrollo de la gestación. Sin embargo, 
hacia el final del embarazo estas defensas muestran 
agotamiento o tal vez sea parte del mecanismo 
fisiológico que conduce a un incremento en la for-
mación del radical superóxido, radical que activa 
la síntesis de la prostaglandina E2, prostanoide 
implicado en el inicio de la señal de parto (16,17).
Sin embargo, el hecho de tener menor actividad 
antioxidante, en lo que se refiere a la SOD y GSH 
en las gestantes añosas, implicaría un mayor daño 
oxidativo potencial o daño oxidativo subclínico 
expresado por otros mecanismos diferentes a la 
lipoperoxidación. También, puede proponerse 
que la gestante añosa aún no complicada necesi-
taría disponer de otros sistemas antioxidantes que 
compensen a la SOD y GSH disminuidas, para no 
llegar a producir mayor daño oxidativo (18).
Por otro lado, es necesario enfatizar que las 
muestras de placentas fueron obtenidas de un Hos-
pital del Ministerio de Salud, donde usualmente 
acuden mujeres de condición socioeconómica baja, 
con las características generales de no recibir con-
sejería antes ni después de la concepción, respecto 
a la nutrición y a los riesgos del embarazo. Sería 
importante, por lo tanto, evaluar estos mismo pa-
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rámetros en mujeres maduras y profesionales que 
intencionalmente retardan su embarazo y, cuando 
lo planifican, se preparan para el inicio de la ges-
tación, llevando un control prenatal adecuado. Este 
tipo de evaluación se ha descrito en estudios epi-
demiológicos y sociológicos (19,20) y los resultados 
merecen un análisis desde diversas perspectivas.
En conclusión, las placentas obtenidas de mu-
jeres añosas muestran menor capacidad de defensa 
antioxidante frente a las placentas obtenidas de 
mujeres no añosas, en el presente trabajo. Nuestros 
hallazgos sugieren que los mecanismos oxidativos 
actúan de forma diferente en un embarazo en la 
edad madura (sin patologías asociadas), que en la 
etapa ideal de gestación, por lo que concordamos 
con Gutiérrez (2) en proponer un manejo diferente, 
mediante una visión antioxidante de la atención al 
embarazo, que permita disminuir los riesgos de 
morbimortalidad materna-perinatal. 
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